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Sprachliche Variabilität als Hemmnis 
EDV-gestützter Informationsverarbeitun 9 
in der Intensivmedizin -
Analyse und Lösungsvorschlag 
J. Hähnel1), B. SChwilk2), Th. Marxl), W. Friesdorf2) 
Zusammenfassung 
Wiederkehrende Routineabläufe in der klinischen Patientenversorgung lassen vielfältige 
Möglichkeitenfür eine Unterstützung durch die elektronische Datenverarbeitung erwarten: Zu 
denken ist hier nicht nur an verwaltungstechnische Abläufe, Statistiken und Leistungserjas-
sung oder auch Verordnungsroutinen, das Ausfüllen von Anforderungsscheinen und Übertra-
gen von Befundberichten, sondern auch an eine computergestützte Befunddokumentation 
. und Verlaufsbeschreibung. 
Bedingt durch die Variabilität im Ausdruck der natürlichen Sprache und die Tatsache, daß 
derartige Aufzeichnungen vielfach handschriftlich vorgenommen werden, haben sich vor 
allem die beiden letztgenannten Informationskategorien bislang weitgehend einer automati-
sierten Erjassung und Auswertung entzogen. 
Die vorliegende Pilotstudie, die die tägliche Befunddokumentation zum Respirationstrakt 
analysiert, deutet jedoch darauf hin, daß sich zumindest hier die jeweiligen Sachverhalte 
ohne unvertretbare Verluste ihrer DiJferenziertheit nahezu vollständig als standardisierte Aus-
wahlmöglichkeiten angeboten werden können. Die dabei zu erstellenden Menüs scheinen 
weder hinsichtlich der Auswahlmöglichkeiten zu umfangreich, noch ihrer Gesamtstruktur 
nach zu kompliziert, um der Praktikabilität im klinischen Alltag entgegenzustehen. 
Summary 
Up to now automated pattern recognitionfor the application in recurrent medical procedures 
has hardly reached beyond diagnostic classification, encoding, and statistics. This indicates 
thatfree text entry remains a major obstacle to EDP-support. 
As indicated by this preliminary study, a menu-guided database-like way of documentation 
could be a more useful and feasable alternative for this purpose. Prior to that, however, 
variability in phrasing for the documentation of pieces of information being of identical con-
tents has to be reduced to standard entries. 
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These pre/ormed standards will satisfY a vast majority 0/ documentation needs. 
Moreover, our investigation showed that a considerable proportion 0/ the documentation on 
respiratory tract findings just meant »nothing abnormal detected«. We are confident that the 
resulting menue path will neither be too complicated in structure nor tao abundant in choices 
tor clinical practice. 
Einleitung 
Während der vergangenen Dekade hat die elektronische Datenverarbeitung (EDV) auch 
in der Medizin auf breiter Front Einzug erhalten. Neben administrativen und statisti-
schen Belangen der Patientenversorgung, die sich naturgemäß frühzeitig als EDV-
Anwendungsfelder anboten (GRAUBNER et al. 1988, WILDE 1986), gewährte die moderne 
Informationstechnologie in zunehmendem Maße auch Unterstützung bei Diagnostik 
und Therapieplanung, nicht zuletzt auch in Form von Expertensystemen (BILANDER 
1988, CHARD 1987, GROSS 1989, HEYDTHAUSEN et al. 1987, PUPPE 1987, VAN MELLE 1978). 
Informatorische und logistische Unzulänglichkeiten kommen im komplexen Umfeld der 
Intensivmedizin besonders schmerzlich zum Tragen (HÄHNEL 1990). Der durch Schicht-
übergaben u.ä. laufend zu beklagende Informationsverlust, insbesondere bei langwieri-
gen Behandlungsverläufen, lieferte den vordringlichen Impuls zur Installation eines 
Patienteninformationssystems auf unserer anästhesiologischen Intensivstation (DIEPOLD 
1987). Die einzelnen hierbei zu führenden Informationskategorien werden entweder 
bereits vom aufnehmenden Arzt eingegeben (z.B. die Kategorien »Anamnese«, »Aktu-
elle Vorgeschichte«, »Aufnahmebefund«, Kategorie »Cave« mit besonderen Hinweisen 
auf Allergien, speziellen Angaben zur Lagerung und Nachbehandlung usw.) oder sie 
müssen täglich von dem Arzt fortgeschrieben werden, der den betreffenden Patienten 
an diesem Tag betreut (z.B. die Rubriken »Verlauf«, »Organisatorisches«, »Neu aufgetre-
tene Diagnosen und Komplikationen«, »Maßnahmen«, »Körperlicher Untersuchungsbe-
fund« u.a.). 
Im Interesse wissenschaftlicher Fragestellungen, z.B. einer systematischen Charakter-
isierung des Patientenzustandes in Form einer jederzeit aktuell abrufbaren Intensiv-Sco-
res (FENNA et al. 1984, FENNA et al. 1985), dürfen sich die genannten Einträge jedoch 
nicht in einer bloßen Textverarbeitungsfunktion erschöpfen, sondern müssen einem 
computergestützten Zugriff auf ihre Bedeutungsinhalte zugänglich gemacht werden. 
Dem steht jedoch die Variabilität im Ausdruck der natürlichen Sprache, wie sie beson-
ders bei den Informationskategorien »Körperlicher Untersuchungsbefund« und »Ver-
lauf« zu beobachten ist, entgegen. 
Die vorliegende Untersuchung geht am Beispiel der täglichen Befunddokumentation 
nach körperlicher Untersuchung des Respirationstraktes bei Intensivpatienten der Frage 
nach, inwieweit diese sprachliche Variabilität zur differenzierten Dokumentation grund-
sätzlich verschiedener Sachverhalte unverzichtbar ist, oder aber ohne unvertretbare Ver-
gröberung in eine standardisierte und damit EDV-gerechte Form überführt werden 
könnte. Alle weiteren Organsysteme können anschließend analog aufgearbeitet werden. 
Methodik 
Die Erhebung erfolgte über einen Zeitraum von vier Wochen. Von den 40 innerhalb die-
ser Zeit nacheinander aufgenommenen Patienten der anästhesiologischen Intensivsta-
tion am Universitätsklinikum Ulm wurde die Dokumentation des täglich zu erhebenden 
körperlichen Befundes am Beispiel der Angaben zum Repirationstrakt ausgewertet. 
Dabei wurden insgesamt 100 Behandlungstage erfaßt. 
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Die Vorgaben unseres Informationssystems gliedern sich sowohl rur den Aufnahmebe-
fund, als auch rur die körperlichen Untersuchungsbefunde der weiteren Behandlungs-
tage identisch (s. nächster Absatz). Dementsprechend erschien es nicht sinnvoll, bei der 
Auswertung nach Aufnahmebefund und Folgebefunden zu differenzieren. 
Von Wortwahl und Ausdruck her geprägt wurde die Befunddokumentation durch die 
zehn turnusmäßig auf der Intensivstation tätigen Assistenzärzte des Fachbereiches 
Anästhesiologie. Außer der Gliederung nach Vitalfunktionen (»Bewußtseinslage/Zen-
tralnervensystem«, »Atmung«, »Herz/Kreislaufsystem«, »Wasser-/Elektrolyt- und 
Säure-/Basenhaushalt«, »Abdomen/Stoffwechsel«) und zwei weiteren Rubriken rur 
»Lokalbefund« (Wundverhältnisse, Dekubitalulzera usw.) und »Sonstiges« (Effloreszen-
zen, Ödeme, Fehlstellungen u.a.) bestehen von Seiten der Klinik lediglich dahingehend 
Vorgaben, daß Abkürzungen nur dann verwendet werden dürfen, wenn sie im Fachjar-
gon allgemein etabliert sind. Obwohl an dieser Stelle nicht vorgesehen, ist durch die 
bisherige Freitexteingabe innerhalb dieser Rubriken bislang nicht ausgeschlossen, daß 
die Dokumentierenden die Ergebnisse technischer Untersuchungen mit einfließen las-
sen. 
Das Patientengut unserer 20-Betten-Intensivstation bestand im Untersuchungszeitraum 
zu 44 % aus kardiochirurgischen (vorwiegend nach aortokoronaren Bypass- und Herz-
klappenoperationen), 24 % allgemeinchirurgischen (vor allem septische Abdominalpro-
zesse, z. B. nekrotisierende Pankreatitiden), 20 % gefaßchirurgischen (Y-Prothesen u. ä.) 
und 12 % meist polytraumatisierten Patienten. 
An 12 Behandlungstagen fanden sich entweder stark komprimierte Vermerke (»stabile 
Vitalfunktionen« o. ä.) oder die Dokumentation war vollständig unterlassen worden. Die 
88 verbleibenden Dokumentationen wurden auf die Häufigkeit der jeweils gewählten 
Worte und die angesprochenen Informationskategorien hin analysiert. In Bezug aufletz-
teres wurde insbesondere darauf geachtet, ob sich der Vermerk streng auf die Dokumen-
tation des körperlichen Untersuchungsbefundes beschränkte, oder aber Diagnosen, 
Ergebnisse technischer Untersuchungen (Röntgen, Sonographie), Laborergebnisse (vor 
allem Blutgasanalyse - BGA) oder Therapiemaßnahmen (Beatmungsmuster, 02-Insuf-
flation, Probleme mit Thoraxdrainagen, usw.) einbezog. Bei der Analyse der Wortwahl 
wurden ausschließlich sinntragende Elemente, nicht jedoch reine Füllwörter berücksich-
tigt. 
Ergebnisse 
Tabelle 1 enthält sämtliche zur Befunddokumentation verwendeten Worte und die abso-
lute Häufigkeit ihres Auftretens (Nennungen): 
Zur Befunddokumentation nach körperlicher Untersuchung des Repirationstraktes wur-
den somit 95 verschiedene Worte/Begriffe mit insgesamt 1071 Nennungen verwendet. 
Erst bei den Worten mit lediglich noch 7 Nennungen taucht mit dem Begriff »Erguß« 
ein Ausdruck auf, der in der Regel nicht mehr zweifelsfrei als Befund allein der körper-
lichen Untersuchung zu entnehmen ist, sondern als diagnostisches Endergebnis der kör-
perlichen und ergänzender technischer Untersuchungen festzustellen ist. 
Die nächsten, nicht streng dem physikalischen Befund, sondern therapeutischen Bemü-
hungen zuzuordnenden Begriffe tauchen mit »Thoraxdrainage« und »fisteln« bei den 
Worten mit 4-facher Nennung auf. 
Eine Häufung von Begriffen, die nicht dem physikalischen Befund zuzuordnen sind, fin-
den sich bei den Worten mit lediglich einer bis drei Nennungen. Tabelle 2 zeigt welchen 
Begriffskategorien anstelle des physikalischen Befundes diese Worte und mit welcher 
Häufigkeit zuzuordnen sind: 
Biometrie und Informatik in Medi zin und Biologie 3/1991 
92 HÄHNEL/SCHWILK/MARX/FRIESDORF, Sprachliche Variabilität 












10 klein, etwas, leicht, geringgradig 
8 Vesikuläratmen, Brummen 
7 gut, Giemen, grobblasig, Erguß, deutlich 
5 ventiliert, verschärft, feinblasig, leise 
4 unter, pulmonal, sonst, minderbelüftet, Thoraxdrainage, fisteln, o.B. 
3 vereinzelt, BGA, 02, stark, besser, weniger, noch, CPAP, Knarren, . . . cm, Unterfeld, Spastik 
2 beatmet, ordentlich, tolerabel, mehr als, größer, verschleimt, Röntgen-Thorax, im Vergleich, 
Pleurareiben, dorsal, beim Abhusten, abhängige Partien, Drainagen, spielen, sicher 
M. pectoralis, Hautemphysem, Tachypnoe, CPPV, 2 1, mittelblasig, Verdacht auf, Hämatotho-
rax, Sekret, schlecht, Schallqualität, Unterlappen, Ate1ektase, zu gestern, inspiratorisch, ASB, 
atmen, latero-basal, ohne, Mittelfeld, Husten, feucht, Bronchialatmen, trocken, regelrecht, 
Sekretgeräusch, Schonatmung, zurückgezogen, fördern, verbesserungsbedürftig, vor allem, 
Gase, auskultatorisch, kontrollierte Beatmung, Fistelgeräusch 
Tabelle 2: Art und Häufigkeit anderer, als der physikalischen Befundbeschreibung zuzuordnender 
Begriffe 
Diagnosen, die nicht ausschließlich aus dem 




3 Begriffe mit insgesamt 9 Nennungen 
4 Begriffe mit 7 Nennungen 
2 Begriffe mit 4 Nennungen 
10 Begriffe mit insgesamt 16 Nennungen 
Tabelle 2 zeigt, daß sich in die Beschreibung des physikalischen Befundes immerhin 19 
Begriffe eingeschlichen haben, die bei strenger Trennung in andere Informationskatego-
rien als dem physikalischen Befund gehört hätten. Diese dokumentarische »Dndiszipli-
niertheit« trägt aber mit 20 % der unterschiedlichen Begriffe in beträchtlichem Maße zur 
sprachlichen Variabilität bei. 
In dieser Richtung sind gleichermaßen »Tendenzen« einzuordnen, die bei der Doku-
mentation des physikalischen Befundes zum Ausdruck gebracht werden: »Im Vergleich 
zu gestern«, »verbesserungsbedürftig«, »ordentlich«, »tolerabel«, u.a. lassen eher einen 
Bezug zur Verlaufsbeschreibung, als zur reinen Befunddokumentation vermuten. 
Weiterhin fällt bei den Dokumentierenden eine Neigung auf, sich nicht auf klare Dia-
gnosen festzulegen, sondern lieber rein deskriptiv festzuhalten, man habe zumindest 
gemerkt, daß »irgendetwas im Busch« sei. So mag beispielsweise mit relativ großer Häu-
figkeit als »Negativbefund« dokumentiert worden sein, daß »beidseits basal kein Atem-
geräusch« auskultierbar sei, ohne sich nach Hinzuziehung ergänzender Dntersuchungs-
ergebnisse darauf festlegen zu wollen, ob dem überhaupt eine pathologische Bedeutung 
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beizumessen sei oder ob es sich hierbei um einen Erguß, eine Atelektase oder einen 
Zwerchfellhochstand bei Darmatonie handelte. 
Schließlich bleibt noch auf das Problem synonymer Ausdrucksweisen hinzuweisen. Hin-
ter Ausdrücken wie »beidseits belüftet«, »seitengleich ventiliert«, »normales Atemge-
räusch«, »auskultatorisch o.B.« und »regelrecht beatmet« dürfte im Regelfall mit zehn 
verschiedenen Worten nicht anderes, als ein »Normalbefund« zum Ausdruck gebracht 
worden sein. 
Abschließend nochmals eine Zusammenfassung der »Freitextprobleme« bei der 
Befunddokumentation zum Respirationstrakt, die als Quelle sprachlicher Variabilität ein 
wesentliches Hindernis für die EDV-gestützte Befund- und Verlaufs dokumentation dar-
stellen: 
- Tendenzen 
- Synonyme Ausdrucksweise 
- »Negativbefunde« (der Untersucher kann sich aus irgendwelchen Gründen nicht dazu 
durchringen, einen Normalbefund zu konstatieren, kann aus dem Befund aber auch 
keine bestimmte Pathologie ableiten) 
- Vermischung von klinischem Befund, Laborergebnissen (GBA), Bakteriologie) und 
technischen Befunden (Röntgen, Sonographie etc.) 
- Einbeziehung von allem, »was am Thorax anfaIlt« (Wundverhältnisse, Hautemphy-
sem usw.) 
- Bezugnahme auf therapeutische Maßnahmen (Drainagen, Beatmungsmuster u.ä.) 
- wenig Neigung, sich aufklare Diagnosen festzulegen, lieber deskriptiv bleiben 
Diskussion 
Während die Verarbeitung aller Art von in Zahlenform codier- oder quantifizierbarer 
Information einen naturgemäß leicht zu erschließenden Einsatzbereich für die EDV dar-
stellt, bedeutet der bei der Befunddokumentation und Verlaufsbeschreibung einer Kran-
kengeschichte vielfach anzutreffende Freitext ein erheblich größeres Hindernis für eine 
Unterstützung durch die Computertechnologie, sofern hier nicht nur an reine Textver-
arbeitung gedacht ist. 
Denkbar sind hier grundsätzlich zwei Lösungsansätze: Zum einen die automatische Zei-
chenfolgeerkennung (pattern recognition), als deren idealer Endpunkt die automatische 
Spracherkennung zu sehen ist. Zum anderen die Möglichkeit standardisierter Eingabeal-
ternativen als Menüauswahl in Datenbankstruktur. 
Im Hinblick auf die erstgenannte Alternative besteht das große Problem, eine natürlich-
sprachliche, medizinische Aussage in ihrem korrekten Bedeutungszusammenhang in 
eine computergerechte Nomenklatur oder einen ebensolchen Code zu übertragen. 
Bereits die Behandlung einzelner Worte wirft hier beträchtliche Probleme auf: Recht-
schreibfehler bei der Eingabe oder an sich variable Orthographie (Umlaute, scharfes S 
usw.), zusammengesetzte Wörter, Prä- und Suffixe, veränderter Wortstamm bei Konju-
gation unregelmäßiger Verben usw. (DORDA et al. 1988). 
Noch komplizierter werden die Verhältnisse, wenn über die semantisch korrekte Erfas-
sung einzelner Begriffe hinaus mehrere Worte in einem syntaktischen Zusammenhang 
semantisch zutreffend erfaßt und eingespeichert werden sollen. Es verwundert daher 
nicht, wenn sich Anwendungen für eine automatisierte Zeichenfolgeerkennung bislang 
kaum über relativ überschaubare Aufgabenstellungen, wie z.B. eine Diagnoseklassifika-
tion und -statistik, hinausgingen (FENNA 1985, ROTHWELL 1986). Aber auch hier empfeh-
len sich zur Vermeidung von fehlerhaften Einträgen Zwischenschritte, etwa dergestalt, 
daß das System nach Eingabe der betreffenden Zeichenfolge dem Benutzer interaktiv 
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mehrere in Frage kommende Alternativen zur endgültigen Eingabe anbietet (ESPINOSA 
et al. 1988, WAGNER et al. 1988). 
Mag auch die mittlerweile beträchtlich fortgeschrittene Entwicklung automatischer Text-
retrieval-Systeme diesem Ansatz der Freitexterkennung dennoch bereits jetzt gewisse 
Chancen der Realisierung einräumen, so steht dem wiederum der Umstand entgegen, 
daß die in diesem Zusammenhang interessierenden Vorlagen im Gegensatz zum hier 
zugrundeliegenden Patienteninformationssystem ganz überwiegend handschriftlich 
fixiert und daher vorläufig nur unter hohem technologischen Aufwand (z.B. mittels Gra-
flktabletts) einer automatischen Einspeicherung zugeführt werden können. 
Angesichts dieser Schwierigkeiten einer unmittelbaren Zeichenfolgeerkennung bereits 
für die überschaubaren Zwecke einer DiagnoseklassifIkation und -statistik scheint sich 
für den hier avisierten Zweck einer EDV-gerechten Befunddokumentation von vorn 
herein die zweite der O.g. Alternativen anzubieten: Die Eingabemöglichkeiten müssen 
im Regelfall auf eine vorgegebene Auswahl standardisierter Einträge angeboten und 
vom System nach Art einer Datenbank verwaltet werden. Zweifelsohne wird der Benut-
zer hierbei gleichzeitig zu einer äußerst disziplinierten Behandlung der verschiedenen 
Informationskategorien genötigt, was einerseits den negativen Beigeschmack einer 
»Zwangsedukation« enthält, zum anderen aber auch die Chance einer Anleitung zu 
mehr Systematik in der klinischen Routinearbeit. Zur Befunddokumentation könnten 
solche Informationskategorien beispielsweise unter »Physikalischer Befund«, »Techni-
sche Untersuchungen«, »Laboruntersuchungen« usw. subsummiert sein. Innerhalb die-
ser Kategorien erfolgt dann zweckentsprechend eine weitere Unterteilung, so z.B. nach 
Organsystemen in der Kategorie »Physikalischer Befund« oder innerhalb der Kategorie 
»Technische Untersuchungen«, die Auswahl nach »Röntgen«, »CT«, »Angiographie«, 
»Sonographie« usw. 
Ohnehin sind die in Anästhesie und Intensivmedizin tätigen Ärzte gewohnt, Zustand 
und Verlauf bei den ihnen anvertrauten Patienten nach den vital notwendigen Organ-
funktionen zu beurteilen. Es muß also darauf geachtet werden, daß beim einzelnen 
Organsystem neben der klinischen Beurteilung nicht gleich die Ergebnisse unterstützen-
der technischer Untersuchungen und subjektive Wertungen mit einfließen, sondern daß 
zunächst anhand der Klinik die Entscheidung zwischen einem pathologischen Befund, 
der ggf. mit Hilfe der Auswahlmöglichkeiten zu charakterisieren ist, oder einem Normal-
befund (»0.B.«, s. Abb. 1) getroffen wird. Im letzteren Fall wird sofort der Zugang zum 
nächsten Organsystem eröffnet, bei Vorliegen eines pathologischen Befundes wird bei 
Bedarf auch der Zugang zum »Memo«-Feld (s.u.) angeboten. 
Diese Auswahlschritte sind beispielhaft für das Organsystem »Respirationstrakt« der 
Abbildung 1 zu entnehmen. Nahezu alle im Erhebungszeitraum aufgetretenen Begriffe, 
die unter Anwendung strenger Kriterien (s.o.) tatsächlich dem Physikalischen Befund 
zuzuordnen waren, ließen sich in diesem relativ überschaubaren Auswahlmenü unter-
bringen. 
Sollte sich ein wesentlicher Sachverhalt tatsächlich einmal der Beschreibung durch die 
vorgegebenen Auswahlmöglichkeiten völlig entziehen, so könnte auch noch ein eigenes 
»Memo«-Feld zur Auswahl angeboten werden, das für diese seltenen Fälle immer noch 
die Möglichkeit der Freitexteingabe offenhielte. Dies böte auch die Möglichkeit, die 
Auswahlmenüs noch kürzer zu halten, um den Preis allerdings, wieder mehr Informa-
tion in nicht computergerechtem Format zu haben. 
Alternativ könnte für einen solchen Zweck auch die Informationskategorie »Verlauf« in 
Frage kommen, da für deren Inhalte ohnehin noch bis auf weiteres die schwierigste 
Zugänglichkeit für eine automatisierte Informationsverwaltung zu unterstellen ist. Soll-
ten die Memo-Felder häufiger sinngemäß gleiche Eintragungen enthalten, wäre dies ein 
Hinweis für den/die Systembetreuer, die standardisierten Eingabemöglichkeiten um den 
betreffenden Sachverhalt zu erweitern. 
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Das vollständige Durchgehen aller Organsysteme sollte bei der täglichen Befunddoku-
mentation mandatorisch sein, während es für die technischen und Laboruntersuchun-
gen ausreichend sein dürfte, isoliert das momentan interessierende Untermenü aufrufen 
zu können. 
Die bloße Präsentation - ohne Veränderungs- oder Eingabeabsicht - des jeweils aktuell-
sten und der älteren Befundkonstellation in der jeweiligen Kategorie sollte gesondert 
abrufbar sein, beispielsweise als initiale Zugriffsalternative auf das Hauptmenü. 
Schlußfolgerung 
Als Ergebnis der vorliegenden Untersuchung kann resümiert werden, daß sich zur 
Dokumentation des körperlichen Untersuchungsbefundes der allergrößte Teil der Sach-
verhalte ohne SinnentsteIlung unter den überschaubaren, standardisiert angebotenen 
Eingabemöglichkeiten einordnen läßt und den involvierten Mitarbeitern womöglich 
noch eine Hilfestellung für eine konsequentere Vorverarbeitung der zur Patienten-
behandlung herangezogenen Informationskategorien an die Hand gibt. Der vorgeschla-
gene dreischichtige Aufbau stellt unseres Erachtens keine unzumutbar komplexe Menü-
struktur dar. Weitere Entwicklungsschritte sehen dementsprechend die analoge Auf-
arbeitung der übrigen Organsysteme ebenso wie der Untergliederungen bei den anderen 
Hauptkategorien (»Technische Untersuchungen«, »Laboruntersuchungen«) vor. 
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Short-Term Extrapolation of Quarterly 
New Diagnosed Cases of AIDS 
R. Schlittgen 
Summary: 
The objective 0/ this investigation is the short-term /orecasting 0/ quarterly new diagnosed 
cases 0/ AIDS in particular population groups. For that we use a trend/unction which is a 
superposition 0/ a logistic /unction and its derivative. Con/idence-bands tor the trend are 
derived by ta king al! sources o/variation into account. 
Zusammenfassung: 
Ziel dieser Untersuchung ist die kurzfristige Prognose der vierteljährlichen AIDS Inzidenzen 
in ausgewählten Populationen. Als Trend/unktion wird eine Überlagerung der logistischen 
Funktion und ihrer Ableitung verwendet. Konjidenzbänder für die Trend/unktion werden 
unter Berücksichtigung aller Variations-Quellen bestimmt. 
Keywords: 
Modified logistic model, trend estimation, number 0/ AIDS cases, bootstrap conjidence-band 
1. Introduction 
As stated by the Royal Statistical Society (1988), there are two ways of predicting the 
future course of the epidemie of AIDS. On the one hand, figures for the immediate past 
can be extrapolated in the short term, by fitting some kind of smooth curve to them. On 
the other hand, mathematical models for the spread of infection can provide predictions 
for up to several decades ahead. These forecasts depend upon various assumptions made 
about the basic characteristics ofthe epidemie. 
The former approach is not model-free, however. By choosing a trend-function and a 
special method of fitting it, a model is defind implicitely. Therefore we proceed in a dif-
ferent way when using that approach. We do not choose the trend-function by merely 
inspecting plots of the figures against the time and guessing its mathematical form, as 
was done, for example, by HEAL Y ITILLET (1988) and by F AZEKAS DE ST. GROTH/SOLO-
MON (1990). Instead we start from some simple assumptions ab out the spread of the 
infection process and modify the resulting trendfunction in a suitable manner. 
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To forecast the new diagnosed cases of AIDS, reporting delays are to be taken into 
account. This is done by estimating unobservable figures from the foregoing ones in the 
usual way assuming homogeneity of the delay distribution. Putting all together, we 
arrive at a simple model, that can be used to construct simultaneous confidence intervals 
for the parameters of the trend-function. The parameter values from these regions result 
in upper and lower envelopes of the trend-function giving the overall confidence-band 
for the main trend course of the incidence of the epidemie. 
2. Derivation of the Trend Function 
A simple, visual assessment of the course of reporting-delay adjusted quarterly diagno-
sed AIDS cases shows as a fundamental, common characteristic a non-linear rise in the 
number of cases. This rise is very strong at first and then levels in the latter part. A com-
mon model, which shows at first an almost exponential and then a slower growth, is the 
logistie. 
Since approaches with very complex assumptions about the contagion and the incuba-
tion period were not so successful, and in addition the limited database spake against 
such complex model assumptions, we have confronted the problem once again from the 
plausible and surely idealised assumptions underlying this common model, compare 
BRAUN (1975): 
(1) The proportion of the newly diseased at time point t, in other words the slope P'(t) 
of pet) - the proportion of those suffering from AIDS up to and inc1uding t - is pro-
portional to the encounter probability of infected and noninfected persons. 
(2) People meet at random and independently of each other. 
Although (2) presents a strong simplification, it can approximate as a working hypo thesis 
the unrecordable and complex social structures within individual groups of people. 
The logistic function describes the speed of growth of the whole numer of sufferers. 
Neglecting reporting delays, however, the quarterly new diagnosed cases are available as 
data. Certainly these figures do not correspond with the correct rise in the proportion of 
infected persons, i.e. of P'(t). This fails in that infected persons fall out on the one side 
and non-infected persons enter the population group on the other side. Thus assump-
tion (1) is not acceptible in this case. 
But looking for a function related to the logistic we arrived at a superposition of the 
logistic function and its derivative since it has some promising features for modeling the 
mean-function ofthe observation series xt: 
f(t,8) = 81 + (82 - 81) . exp [ - 83 (t - 84)] 
1 + exp [- 83 (t - 84)] (1 + exp [- 83 (t - 84)])2 
81 + 82 . exp [- 83 (t - 84)] 
(1 + exp [- 83 (t - 84)])2 (1) 
The individual components of 8 have following interpretations: 
- 81 is the saturation limit of the model and must be non-negative. For large 1's, exp 
[-83 (t - 84)] approaches zero (if 83 is positive). There are now two cases possible. 
These result from the interaction of 81 and 82. In so far as 81 is large enough compa-
red to 82, f (t;8) is monotonieally increasing every where. 81 is then the upper asymp-
totic limit of the function. Otherwise f(t;8) is monotonically decreasing far large t's. 
81 is then the lower asymptotic limit. Alltogether, 81 gives the asymptotic value of 
monthly AIDS incidence. 
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- (h determines through 82 - 81 the deviance ofthe course off(t;8) from a pure logistic 
rise. The smaller 82 - and therefore 82 - 81 - the more is the actual rise ofxt overesti-
mated by a pure logistic increase. 
- Through 83 the speed of the expansion will be fundamentally determined. If 81 is 
large compared to 82, it follows that the larger 8J is, the faster the function grows in 
the central area about 84. 
In the other case the function f(t;8) approximates the asymptotic value 81 from 
above, and this "levelling off' to asymptotic relationships takes place even faster the 
larger 83 iso 
- 84 characterizes the location of the function. Either in the sense that 84 determines 
the position of the point of inflection (in case of large 81) or that through 84 the point 
tm ofthe maximum from f(t;8) will be essentially determined. 
From this discussion of the meaning of the parameters for the course of the function it 
is thereby shown, that through f(t;8) a single uninterrupted growth can be developed. 
On the other side, the modeling of a further falling trend is possible. Therefore we have 
got at least a conceptually sensible trend function. 
3. Fitting of the Trend Function 
First, the data were to be corrected for reporting delays. Table 1 shows the calendar 
period of diagnosis vs. delay in month for homosexual men in the FRG. From first quar-
ter of '84 on, the delay distribution is assumed to be stable and homogeneous. This per-
iod was used for fitting the multinomial distribution via the conditional likelihood 
approach, cf. BROOKMEYER/DAMIANO (1989). It will be described shortly. 
Let Xti be the number of cases diagnosed in time period t and reported with delay period 
j, and let Pi represent the probability an AIDS case has a reporting delay falling in the 
period j, Il~ 0 Pj = 1. The lower triangle of the table 1 consists of structural zeros. The 
remaining figures in the coresponding rows are observations from the modified multino-
mial distributions with cell probabilities Pti = Pi I It~\ Pi , where L(t) is the latest delay 
period to be taken into account for the diagnosing period t. Then the conditionallikeli-
hood for p, conditional on x is 
{ R Xi ! L(t) Xti } Lc = II II Pti . i = 1 L(t) i = 1 
II Xti! i=1 
This function can be maximized easily using the approach by ROSENBERG (1990). Having 
estimated the Pi, we get estimates of the total numbers of diagnosed cases at period t by 
The results for the group of homosexual men in FRG are shown in the last column in 
table 1. 
The trend-function f(t;8) was fitted to the corrected numbers of quarterly diagnosed new 
AIDS cases using a likelihood approach. For that, the Xt are assumed to be observations 
from independent Poisson distributed random variables with means f(t;8) respectively. 
Mterwards, possible serial dependency was checked by means of a non-parametric test 
for randomness. This test is based on the transformed residuals 
rt = { 8 ifxt < f(t;8) 
1 else 
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Table 1: Quarter ofDiagnosis of AIDS and ofReporting for Homosexual Men in the FRG 
Quart Reporting Delay in Quarter Estimated 
of , Numbers of 
Diag. 0 I 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12+ Diag. Cases 
81.4 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 1 1 
82.1 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 
82.2 1 1 0 0 1 0 0 0 0 1 0 0 1 3 
82.3 0 1 0 0 0 0 0 0 0 1 0 0 0 3 
82.4 0 3 0 0 1 0 0 0 0 0 0 0 0 4 
83.1 2 1 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 3 3 
83.2 3 5 2 0 4 1 0 0 0 0 0 0 2 18 
83.3 4 3 0 1 0 0 0 0 0 0 0 0 1 10 
83.4 0 4 1 0 2 0 0 0 0 0 0 0 0 8 
84.1 0 6 2 4 1 0 0 1 0 1 2 0 4 17 
84.2 1 5 3 3 0 1 1 0 0 1 1 0 1 20 
84.3 1 10 1 0 3 1 0 0 1 1 0 0 6 19 
84.4 1 12 2 5 2 2 0 0 0 2 2 0 3 34 
85.1 5 9 6 4 2 0 0 2 5 0 0 0 4 36 
85.2 16 17 14 1 1 7 2 1 0 1 1 1 4 66 
85.3 7 35 6 3 4 3 2 0 3 1 0 1 1 69 
85.4 9 26 4 5 2 6 1 2 0 2 0 1 9 59 
86.1 14 30 10 5 6 0 7 3 3 0 1 0 8 88 
86.2 14 32 17 7 3 4 5 5 2 3 1 1 1 102 
86.3 11 55 14 3 8 4 2 1 2 2 0 2 0 105 
86.4 25 59 12 12 4 1 2 1 1 1 1 2 1 121 
87.1 37 59 16 13 4 5 7 1 1 2 3 0 1 149 
87.2 30 86 22 15 4 3 3 2 3 1 1 1 0* 179.5 
87.3 30 110 16 5 6 7 4 4 6 2 3 1* 0 204.4 
87.4 44 103 16 18 4 7 5 8 8 3 0* 0 0 231.9 
88.1 34 101 26 12 7 5 9 7 3 0* 0 0 0 222.7 
88.2 18 120 22 15 12 9 7 5 1* 0 0 0 0 232.6 
88.3 41 94 22 15 7 4 7 3* 0 0 0 0 0 217.9 
88.4 45 126 27 24 20 3 4* 0 0 0 0 0 0 290.7 
89.1 40 119 24 20 9 5* 0 0 0 0 0 0 0 260.6 
89.2 42 148 30 15 8* 0 0 0 0 0 0 0 0 303.8 
89.3 34 142 27 4* 0 0 0 0 0 0 0 0 0 287.5 
89.4 43 117 29* 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 264.9 
(Numbers with * are subject to possible change and were not used for estimation of numbers of 
diagnosed cases.) 
and has the test statistic 
T = noo + nu 
which me ans the number ofpairs oftime points with consecutively equal values ofrt. In 
case of independence (Ist-order) T follows a binomial distribution with parameters (n-l) 
and 112. Here the serial dependency shows itself as irrelevant at the O.05-niveau. 
The resulting logikelihood-function was maximized by a nonlinear optimization proce-
dure. The simplex-algorithm ofNELDER/MEAD (1969) was used to obtain an approximate 
solution. This was improved consecutively by a Newton-Raphson procedure. 
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4. Construction of confidence-bands 
In the course of developing and fitting the trend function we made several assumptions, 
which can be put together to a simplified model. Therefore it is possible to construct 
confidence regions for the relevant parameters (11, .. ,84. This can not be done in an ana-
lytic manner. Besides the Poisson distribution ofthe Xt, the imputation ofunobservable 
AIDS cases contributes to the variation of the estimators of the parameters. This makes 
even an approximate determination of the variance of the estimators impossible. 
But we can use a parametric bootstrap approach to get confidence-intervals. One boots-
trap step, say step r, is as follows: 
For each diagnose-period t we simulate a Poisson random variate Yt with mean f(t;8), 
where 8) is the estimated parameter vector. Then a simulation of the multinomial distri-
bution with the estimated delay probabilities gives a random assignment of the Yt 'diag-
nosed AIDS cases' to the reporting delay periods. With this new data set the total esti-
mation procedure described in paragraph 3 is performed, the only difference being that 
the Newton-Raphson procedure is started with the estimated parameters and the Hes-
sian is replaced by the matrix of second derivatives computed at 81, .. ,84. This step gives 
new parameter values e*kr. 
For the simulations we used the algorithm P2 by DAGPUNAR (1988), and the algorithm 
by RELLES (1972). 
This bootstrap step was performed 200 times. The exploration of the empirical distribu-
tions of the 200 valus e*kr for each k, (k = 1, 2, 3, 4) shows no serious departure from the 
Normal distribution, they especially do not appear to be skew. Therefore the Normal 
approximation was employed to determine confidence intervals. With the empirical 
variances 
~ 2 ~ 1 200 * ~ 2 
a (8k) = - L [e kr - ek] 
200 r= 1 
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Figure 2: Quarterly incidence of AIDS in the group ofhomosexual men in the FRG with estimated 
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Figure 3: Quarterly incidence of AIDS in the group of intravenous drug users in the FRG with esti-
mated trend-function and its confidence-band 
the fOUf simultaneous Bonferroni - 95 % - confidence intervals were 
From these confidence-intervals we derived confidence bands for the trendfunctions by 
determing for each t 
[ inf 1 f(t,8) : 8k e Clk 1 ; sup 1 f(t,8) : 8k e Ch 11. 
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Figure 5: Quarterly incidence of AIDS in the group of intravenous drug users in the USA with esti-
mated trend-function 
5. Results 
The data for the analyses were kindly provided in form of the so called 'public informa-
tion data set' by the Centers for Disease Control (CDC) in Atlanta GA, USA and by the 
AIDS-Center of the German Federal Health Agency in Berlin, FRG. The figures for 
Australia were taken from FAZEKAS DE ST. GROTH/SOLOMON (1990) . 
As a first check, the trend-function is fitted to the time series of incident AIDS cases for 
Australia by quarter to 30 September 1989, cf. figure 1. For this series no reporting delay 
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is to be taken into account. The estimated trend-function outmatches the six empirical 
models considered by FAZEKAS DE ST. GROTH/SOLOMON (1990): The deviance is 42.8 
with 24 degrees of freedom, which is smaller than the deviances reported by them. 
Figures 2 and 3 show the time series with the estimated trend functions and 95 % confi-
dence bands for the trend function for the two German groups, figures 4 and 5 the trend 
functions for the corresponding groups from the USA. Obviously the empirical data are 
well fitted through the adaptation curves. All groups have very similar curves, showing a 
less rapid increase of the AIDS incidencees. But in no case the ability of the model to 
reflect a levelling down takes effect. 
The differences between curves become more explicit through the values of the parame-
ters. 
Table 2: Estimated Parameters 
Group Parameter BI B2 B3 B4 
Australia (total) 144.721 - 13.426 0.1922 12.189 
FRG Homosexuals 336.105 2l.875 0.1789 18.107 
FRG IV-drug users 93.431 9.185 0.1990 22.356 
US Homosexuals 5940.169 1405.157 0.1776 15.744 
US IV-drug users 4776.916 - 104.340 0.1184 19.223 
The values of 81 reflect the sizes of the five groups. In each case it is the asymptotic 
value which is approached from below. The most striking difference appears to be the 
different signs ofthe values of 82. As was stated above, the incidence of AIDS in the two 
groups of Australians and of US IV-drug users is less strongly determined by a pure 
logistic function than in the other groups. 
The speed of growth is lower in the US IVDU-group than in the other ones. But this 
goes together with a longer lasting fundamental rise ofthe trend function in the future. 
In all cases considered here 84 is the point of inflection. The smaller value far Australia 
results from the later start of that series. To make it comparable, one has to add four 
quarters. Afterwards there are only small differences. Nevertheless, the values for the 
intravenous drug user groups are the largest, showing that the increase go es at a slower 
rate about a year later than for the homosexuals in the respective countries. Besides this, 
as an interesting pattern it can be .seen that the values for the US groups precede the 
values of the corresponding German groups by some three quarters. 
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New Aspects of Sensitivity Investigations 
on Diversity Indices. A Case Study. 
Janos Izsak 
Abstract 
The question of the sensitivity of diversity indices had already emerged a long time ago. Any-
way, the results are too general to apply in concrete cases. In this paper sensitivity investiga-
tions on Hurlbert's diversity indices are shown, in the concrete medium of epidemiological 
data. 
Thefirst method applied is studying the index response by dropping afrequency (DIVDROP 
method). Drawing thefrequency - response graph in a concrete case, useful informations can 
be gained about the concrete sensitivity conditions. 
For the analytical treatment of sensitivity a special kind ofpartial derivative is introduced. By 
this way the analytical treatment ofthe singleton sensitivity is also obtainable. 
The methods can be appliedfor the majority of diversity indices. 
Zusammenfassung 
Die Frage der Sensitivität von Diversitätsindices hat sich schon längst gestellt. Die Ergebnisse 
sind aber zu allgemein, und man kann diese in konkreten Fällen nur selten anwenden. In 
diesem Artikel werden auf Grund von konkreten epidemiologischen Häufigkeitsdaten Unter-
suchungen der Sensitivität der Diversitätsindices von Hurlbert behandelt. Zuerst werden 
Ergebnisse des sogenannten DIVDROP Verfahrens erörtert. Diese Methode beinhaltet die 
Beobachtung der Ä."nderungen des Indexwertes beim Weglassen der einzelnen Frequenzen. 
Wenn wir diese A·nderungen als die Funktion der Frequenzgröße abbilden, bekommen wir 
nützliche Informationen über die Sensitivitätsverhältnisse in konkreten Fällen. Zum Zweck 
der analytischen Behandlung wird ein solcher partieller Differentialquotient eingeführt, der 
auf der entsprechenden relativen Frequenz beruht. Damit kann man auch die Singletonsensi-
tivität analysieren. Die Methode ist auch für die Mehrheit anderer Diversitätsindices verwend-
bar. 
1.lntroduction 
Besides the remarkable mathematical results concerning the methodology of diversity 
investigation, numerical experimentation and systemizing, the numerical results still 
play a significant part. They provide the opportunity to perform methodology inquiries 
in the medium ofthe real data. Especially all that applies to index response or index sen-
sitivity studies. The demand on such analyses has emerged during our own epidemiolo-
gical diversity investigations also. In this case study we bring out the general methodo-
logy aspects of our investigations of this kind. 
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As we often employ the members of Hurlbert's family of diversity indices, we carried 
out the investigations chiefly on this index family. Yet, we would like to stress that this 
has no special importance in our discussion. The formula of Hurlbert's index family 
(HURLBERT 1971): 
s (1) s(Q, m) i f 1 (1 - (1 - pD ill) (L'Pi = 1, m = 2, 3, ... ) 
Here s is the number of the non-empty categories of the polynomial distribution serving 
as basis, Pi is the prob ability belanging to the i-th category, m is a parameter. sem) is the 
expected number of occuring categories in a sampie of m elements, chosen without 
replacement from the (PI, ... , Ps) polynomial population. In the following we write also 
sem) for s(Q, m). Clearly, if the distribution of the Pi-S is more uniform, then we can 
expect more categories represented in the sampie. This is why sem) can be used as a 
diversity measure. The index was introduced by HURLBERT (197l) in connection with 
questions of statistical ecology. He interpreted sem) as the expected number of the 
encountered species when an individual encounters m other individuals. An epidemiolo-
gical interpretation can be that sem) is the mean of death cause categories occuring by 
establishing m diagnoses. This is an issue relating to diagnostical linguistics and to 
human biology as weIl. s(2), as a member of the index family, has a direct relation to the 
widely known Simpson index with the formula L'pf . Namely, denoting the latter with 
D(Q), the s(2) index equates to 1-D(Q). An advantageous property of the sem) indices is 
that a minimum variance unbiased estimation formula of those exists (see below). As a 
counterexample, the simple estimations of the most often used Shannon-Wiener diver-
sity index and Simpson's reciprocal diversity index with the formula l/D(Q) are biased. 
It is weH known that with m growing the indices get more sensitive to sm all frequencies 
(KEMPTON 1979). Thus, selecting a suitable m parameter, one can in a sense imitate other 
diversity indices in a wide circle. On the other hand, the recent knowledge is not enough 
to evaluate concretely the sensitivity in the course of applications. 
The question of the sensitivity of diversity indices had already emerged in general a long 
time aga (PEET 1974), and was analysed later on (PATIL and TAILLIE 1982). Anyway, the 
results are too general to apply in concrete cases. According to our previous observa-
tions, the varying sensitivity to dominance can be well traced on the age graphs of death 
cause diversity. A noticeable hollow is shown in the graph of s(2) index because of this 
sensitivity. With the s(50) or s(100) graph this hoHow is much shallower or even disap-
pears (IzsAK and JUHAsz-NAGY 1985, Izsak 1989). The same character can be observed by 
Hill's diversity index family (HILL 1973), the formula ofwhich is 
Na (Q) = (fpf) 1 ~ a ' 
These essential differences between indices deserves serious attention as they expose 
the one-sidedness which is resulted in using some indices. Examples are the Shannon-
Wiener index and the Simpson indices, almost exclusively used in so me fields of diver-
sity investigations. Just like a number of further indices, they overemphasize the leading 
frequencies, meaning those highly sensitive to the evenness component of diversity. 
In a previous work the question also had been studied, how the sem) value with different 
m-s changes, when one or more 1 frequency (singleton) is added to the set of frequen-
cies (lzSM 1989). We gain this way information about the sensitivity to the richness com-
ponent of the diversity indices. In the present work we treat a further type of sensitivity. 
This is related to the complete dropping of one of the frequencies. We are stressing 
hereby that by eliminating a frequency the others are left unchanged. Studying mortality 
statistics, the dropping of categories is often needed, as same categories are too hetero-
geneous and da not form a rational entity. For this reason it is necessary to learn the 
deviance between the original and new index value. 
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Another side of the sensitivity studies is the index response originating from the (same) 
proportionate change of frequencies (leaving the other frequencies unchanged). Such 
changes are to be considered when evaluating the effect of sampling fluctuations. To 
analyse that question, we have introduced a kind of partial derivative, which so far has 
not been analysed by the literature devoted to sensitivity investigations. In the end we 
will briefly re-draft the question of singleton sensitivity. 
All these sensitivity properties are of importance partly with respect to index value diffe-
ren ces, partly relating to c1ustering processes. Results from this field are to the present 
very sparse. For example, almost nothing is known about differences between diversity 
indices regarding c1ustering characteristics (RAo and BOUDREAU 1984). 
2. Study material and methods 
Our study is based on case numbers of two age groups of the 1979 British statistics of 
neoplasm death causes (see in the literature). One of the age groups (30-34 years of age) 
shows relatively small concentration, the other (60-64 years of age) a high death cause 
concentration. The frequencies ofthe 30-34 years age group (the multiplicities are shown 
in exponent): 47, 37, 332, 29, 20,19,17,10,9,73,6,53,4,3,25,19. The frequencies ofthe 
other age group: 3738, 724, 426, 390, 389, 305, 274, 260, 164, 107, 92, 89, 80, 73, 48, 47, 46, 
42, 34, 28, 26, 24, 22, 19, 17, 152, 142, 12, 112, 10, 93, 8, 7, 5, 43, 3, 14. Such categories of the 
International Classification of Diseases (ICD) are here considered, which are listed in 
another paper (IzsAK 1988), only the category with code number 193 is dropped. 
The ca1culations were performed for various m parameter values on the basis of the esti-
mation: 
s (n - ni' j (n, (2) s(m)=if1 (1- m) m} ) (m::::;; n). 
This is the minimum variance unbiased estimate relating to the hypothetical polinomial 
distribution (SMITH and GRASSLE 1977). Here s is the number of the non-ernpty catego-
ries, ni is the frequency belonging to the i-th category and n.is the sum ofthe ni-So 
3. Results and discussion 
3.1. Sensitivity to the total dropping 0/ a/requency 
Similar investigations were made by RAJCZY and PADISAK (1983) and by LAM-HoAI and 
co - workers (1987). However, the authors' purpose was in any case to single out species, 
having unimportant effect on forming diversity. In turn, in the course of our investiga-
tions, we concentrate on the statistical questions of index sensitivity. 
The results are discussed on the basis of the graphs in Fig. 1. For a better representation 
and in the cause of joint survey the changed index values are given as percents of the 
original index value. On the abscissa the logarithms ofthe frequencies are shown. In the 
following, we call these graphs as 8 graphs. To avoid crowdedness, for the 60-64 years age 
group we only plot the 8(2) and 8(50) graphs. It is to be noted here, that according to the 
above, the findings refer to the sem) values and not to sem). 
The characters of the curves are in many respects similar. Eliminating the highest fre-
quency, the diversity increases. But, beginning with the second highest frequency, the 
elimination reduces the diversity. The decreasing effect has a maximum. It is instructing 
that the elimination of some great frequencies affects the diversity index to a lesser 
degree than the elimination of a smaller one (I). Curves of the same character are obtain-
able for the Na(Q) index family, with parameter value 1/3 and 2, respectively. 
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A character of difference between the 8(2), 8(10), 8(30) and 8(50) graphs belonging to the 
30-34 years age group is easy to grasp (Fig. 1). At small frequencies the decrease in per-
centage of diversity increases with m growing. This is a consequence of the fact, that the 
sensitivity to small frequencies is an increasing function of m. The decrease in percent-
age is very slight in the case of 8(2) but it is large with 8(50). That is, in the case of the 
s(50) index, the omitting of some smaller frequencies leads to an essential change. This 
is an important condition as, using epidemiology statistics, we often have to omit some 
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All that refers to the comparing of the 8(2) and 8(50) graphs belonging to the 60-64 years 
age group as weIl. In the case of s(2) only the one by one elimination of the 6 or 7 
highest frequencies brings about a noteworthy relative change. With s(50), elimination 
of even those frequencies about 40, which represent only a half percent of the total 
cases, reduces the diversity index value by about 1 or 2 percentage. The shape of the 8(2) 
graphs of the two age groups is similar. As the death cause concentration in the 60-64 
years age group is high, the elimination of the large frequencies results in here consider-
ably greater relative changes. The 8(50) graph of the 60-64 years age group can be con-
sidered as a horizontally stretched variation of that of the 30-34 years age group graph, 
apart from a stronger increase of the latter with the highest frequency omitted. This 
again can be attributed to the prominently large leading frequency of the 60-64 years age 
group. 
Noticeably, the response properties bear an apparent relation to some features of the 
data set. Another part of these properties can one explore rather by occasional numerical 
exploration as by theoretical reasoning. For example, the effect offrequency elimination 
may provide useful information about the behavior of diversity indices. 
3.2. Studying the effect ojidentical proportionaljrequency changes 
Partial changes of indices related to the frequency changes may serve as a good basis in 
sensitivity examinations. Aiming at an analytical approach of the question, it would be 
useful to employ the os (Q, m)/ Opi partial derivatives. However, the domain of a diversity 
index is the simplex of the probability vectors (PI, ... , Ps). So these derivatives do not 
exist. The problem has already been raised before (Taillie and Patil 1979). Let's denote 
the ni/n relative frequencies with ri (i = 1, ... , s). 
Then the sum 
s 
(3) S(Il, ... , rs, m) = i f 1 (1- (1- rDm) 
can be considered as an index value belonging to the probability vector r, or an approach 
ofs(Q, m). 
Changing over to the continuous variable Xi: 
(4) S(fl, ... ,rs,m)=s(;l, ... ,.:s.,m\ =s~,m) 
L.,XI L.,XI 'JIX1~1ll I ~ =!! 
XS =ns 
there exist the partial derivatives 
(5) fs~,m)lx=n= :+1 [(n-nJ)m_. L ni (n-nDm -1] Xl _ _ n 1*1 
m [(1- fJ) m-l - L r· (1- r .)m-l] . 
nil 1 
Thus, with a little, say z percent change ofxl (or ofm, respectively), a good approxima-
tion ofthe change in s~, m) is 
(6) Lh, m, z = 1~~ . z . OOXI s~, m) . 
Leaving Z unchanged, it plays no role in the comparison of the quantities Lh, m, z, apart 
from the fact, that these are approximations. So, by comparing index responses to the 
same proportionate changes of frequencies, we can rely on the quantities 
(7) Ol,m = nl..f- s~, m) 
uXI I~=!! 
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Table 1. Partial derivatives (d) and their product with the relating frequenci es (15) . With the excep· 
tion of the first three frequencies and of singletons, for the 60-64 years age group only every fourth 
value is shown. 
30 - 34 years age group 60 - 64 years age group 
s(2) s(50) s(2) s(50) 
ni d.103 15.103 d.103 15.103 ni d.103 15.103 d.103 15.103 
A AI B BI C Cl D DI 
47 - 0.4190 - 19.69 - 21.05 - 989.4 3738 - 0.05952 - 222.5 - 0.8305 - 3104 
37 - 0.2261 - 8.365 - 20.73 - 766.9 724 0.04397 31.83 - 0.7809 - 565.4 
33 -1489 - 4.914 -20.34 - 671.3 426 0.05420 23 .09 - 0.4377 - 186.5 
20 0.1018 2.037 - 14.41 - 288.2 274 0.05942 16.28 0.2617 71.7 ' 
17 0,1597 2.715 - 10.23 - 171.0 92 0.06567 6.041 2,786 256.3 
9 0.3 140 2,826 17.59 158.3 48 0,06718 3.225 3.978 191.0 
6 0.3719 2,23 1 40.66 244.0 34 0,06766 2.300 4.434 150.7 
4 0.4105 1.642 63 .04 252.2 22 0.06807 1.498 4,857 106,8 
2 0.4490 0.898 93.31 186.6 14 0.06835 0.957 5,157 72.2 
1 0.4683 0.468 112.2 112.2 9 0,06852 0.617 5.353 48.2 
4 0.06869 0,275 5.555 22,2 
1 0.06879 0.069 5.679 5.7 
The partial derivatives and Ot, m quantities are given in Table 1. 
A number of features can be derived from Table 1. In both age groups the proportion of 
the absolute value of the partial derivative belonging to the largest frequency and to the 
singletons Is much greater in case of s(2) than with s(50). The greater dominance sensi-
tivity of the s(2) index is reflected by this fact A larger frequency is always accompanied 
by a smaller derivative value. This is evident, as 
(8) ~s~,m) -~ s~,m) 
aXk IE = Q aXt IE = Q 
m [ (1 - rk)m -l - (1 - fj)m -l] . 
n 
Notes: this result can be related to the Schur concavity of sem), which is easy to realize. 
For m = 2 the above difference is 2n-2 (nt-nk), that is the difference of the derivatives is a 
linear function of the frequency differences. 
For the same reason is useful the form : . 
The absolute values of partial derivatives of s(2) are in general by two orders of magni-
tude smaller than the respective partial derivatives of s(50). This is observable by com-
paring columns A - Band C - D in Table 1. As a consequence, the sensitivity of s(2) to 
small changes is in absolute value with two orders of magnitude smaller than that of 
s(50) (see columns Al - BI and Cl - DI in Table 1). 
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Inequality relations seen at the derivatives don't come in general from the ffil < m2 rela-
tion. For example the partial derivative for m = 1 is identically 0, and for s(50) so me deri-
vatives are negative. Anyway, for large values the assertion is in general v alid, see the 
Appendix. The d or 6 values of the two age groups are directly not comparable. On the 
basis of the mean values or of the identical or nearly equal frequencies of the two age 
groups it can be stated, that for both s(2) and s(50) the derivatives belonging to the 60-64 
years age group are in absolute value essentially smaller than the derivatives ofthe 30-34 
years age group (Table 1, C - A and D - B columns). We can denote these relations 
I by d2,60 I < I d2,30 I and I dSO,60 I< I dSO,30 I . In a similar way can we point out that I d2,30 I < 
I dSO,60 I . Thus I d2,60 I < I d2,30 I < IdSO,60 I < I dSO,30 I . We stress that we don't speak here of 
exact relations. 
Similar relations apply to the sensitivity to proportionate changes. We consider here the 
comparison in the sense mentioned above. It is remarkable that extraordinary large 6 
value belongs to the very high leading frequency of the 60-64 years age group. Thus the 
sensitivity of the first frequency in the 60-64 years age group is by far the greatest. This is 
an important aspect in the evaluation of the sampling fluctuation or trends of the indi-
ces. 
3.3. Examination 0/ sensitivity to singletons by means 0/ partial derivatives 
On the basis of the formula (7), changing nl, the change in s (rr, m) is approximately 
Llll[ aa s~, m) I . 
XI ):C=g 
Omitting or introducing a singleton regarded to be as the l-th frequency, Ill[ 1= 1 and the 
approximation of the B absolute value of the true change equates 
(10) e= 1 a~l J~,m)[):C=g I· 
Regarding the small difference between B and e (Table 2), it can be stated that this analy-
tical approximation can be weil applied to the study of singleton sensitivity. 
4. Summary 
The DIVDROP method is a relatively new tool to examine the sensitivity of diversity 
indices. Its application provides the opportunity to observe how complex the index res-
ponse iso For example, this response is not a monotonous function of the dropped fre-
quency (Fig. 1). Drawing such a characteristic frequency-response graph in a concrete 
Table 2. The effect caused by adding a singleton (10) and its estimation (t). 
ag~group 
30 - 34 60 - 64 
years years 
10 0,0004683 0,00006880 
s(2) 




f 0,1122 0,005679 
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case, we can get useful information about the concrete sensitivity conditions. Thus we 
obtain a very simple method for analysing in the concrete medium of research data, how 
the categories (species, genotypes, death causes) influence the value of the diversity 
index. 
For the analytical treatment we introduced a special kind of partial derivatives. By intro-
ducing these, the non-existence of the a s (Q, m) / a Pi partial derivatives on the }; Pi = I 
simplex can be eluded. The treated d partial derivatives and their product with the relat-
ing case numbers (0) inform regarding the index response to smaller frequency changes. 
The knowledge of this type of sensitivity may prove useful in the examination of sampie 
fluctuation or trends. The d and 0 values given in Table 1 reflect both the dominance 
relations ofthe frequency set and the index sensitivity. 
As a special case the effect of dropping a singleton was analysed. It was found that the d 
partial derivative is suitable for the analytical approximation of singleton sensitivity 
(Table 2). Finally, we stress again that the methods introduced in the paper can be 
applied to the majority of the diversity indices, and even for other indices, e.g. for simi-
larity indices, too. 
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Appendix 
We investigate the conditions under which the 
aa s (]f, m) I - E.- s (]f, m + 1) I ~ K=g ~ K=g 
difference of the partial derivatives is negative. 
The difference can be expressed on the basis ofthe formula (5) in the following form: 
~ [(1- fl)rn-l_fri (l-rürn-1] _ m:l [1-fl)rn-f fi (l-rÜrn] = 
mIm 2 11 1 
-(l-fl)rn- rl--1:ri (l-fi)rn- --(I-fl)rn+-1:fi(l-rürn = 
n n i n n i 
(*) (l-fl)rn-I(I-fl(m+l)) [Lfi (l-fi)rn-: 
n i I-fl 
Th 1· . f 1- ri (m + 1). ri h' h' .. e Imlt 0 1 ( 1) IS -, W lC IS poslt1ve. 
-fl m+ fl 
L t R· - . (1- rD' rn-I 1- ri (m + 1) e I-rl -_. . 
1- r 1- fl (m + 1) 
l-ri (m+l) -1]. 
I-fl (m + 1) 
Let X, Y, Z such sets of indices, for which i e X =9 ri < rl ; 
ieY=9fi>fl; ieZ=9fi=rl. 
Then 1: Ri -+ 00; 1: Ri -+ O. On the other hand, Ri = ri if ieZ. 
ieX ieY 
So in the case X i=- ß the limit of ~ Ri is 00, and the difference of the derivatives is nega-
tive, if m is large enough. I 
If X = ß, then ~ Ri -+. 1:Xfi ' If besides X = ß the set Y is nonempty, then the latter sum 
I le 
is smaller than 1 and the difference of the derivatives is positive, if m is large enough. 
Finally, ifX = Z = ß, then ~ Ri = .1:XRi = 1 and the difference ofthe partial derivatives 
I le 
is identically O. Summing up, if there exists a positive frequency smaller than fl, then 
beginning from a large enough m, the partial derivative is a monotonous increasing 
function of m. If fl is the minimum of the frequencies, but not all the frequencies are 
identical, then from a large enough m the derivative is a monotonous decreasing func-
tion ofm. 
Finally, if all the frequencies are identical, then the partial derivative does not depend on 
m. 
N otes: From a practical point of view it is more informative to examine the signs of the 
factors offormula (*). 
New questions arise in connection with the fact, that in case of the singletons the first 
factor in the (*) formula be comes negative only ifm > n-l. 
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Sicherung der Präzision standardisierter 
mikrobiologischer Untersuchungsverfahren 
H. Weiß; S. Niemelä und G. Arndt 
1. Einleitung und Problemstellung 
Während es flir den Bereich der chemischen Untersuchungsverfahren standardisierte 
Methoden gibt, müssen auf dem Gebiet der Mikrobiologie weitgehend erst Standards 
entwickelt werden, wobei sich die Vorschriften und Empfehlungen flir die chemischen 
Untersuchungstechniken nicht ohne weiteres übertragen lassen, da materialbedingt oder 
aufgrund der Verfahren mit anderen Fehlerursachen zu rechnen ist. Beispielsweise ist 
im Gegensatz zu den standardisierten chemischen Untersuchungsmethoden bei den 
mikrobiologischen Untersuchungstechniken vor allem der hohe personenabhängige 
Fehleranteil hervorzuheben. 
Mit der Bedeutung dieser abweichenden Gesichtspunkte hat sich eine im Rahmen der 
Durchführung des §35 Lebensmittel- und Bedarfsgegenstände-Gesetz (LMBG) am Bun-
desgesundheitsamt (BGA) einberufene ad hoc-Arbeitsgruppe »Statistische Bewertung 
mikrobiologischer Untersuchungsverfahren« befaßt. In diesem Zusammenhang sind -
gefOrdert vom BGA - unter Mitarbeit von Laboratorien aus der Bundesrepublik 
Deutschland sowie Finnland, Österreich und der Schweiz zahlreiche Pilotstudien und 
Modellversuche mit dem Plattengußverfahren zur Bestimmung der aeroben Gesamt-
keimzahl in Milch und Milchprodukten durchgeflihrt worden (WEISS, 1982; WEISS und 
ARNDT, 1985; WEISS et al., 1989). Aus diesen Untersuchungs ergebnissen sowie anschlie-
ßenden Modelluntersuchungen mit einem dualen Verdünnungssystem in ca. 25 unter-
schiedlichen Laboratorien ist ein Vorschlag zur Sicherung eines »akzeptablen« Untersu-
chungsstandards der mit der standardisierten Untersuchungstechnik betrauten Personen 
innerhalb der Laboratorien entstanden. Dieser Vorschlag ist sowohl als ein Ergebnis der 
ad hoc-Arbeitsgruppe des BGA als auch der Gruppe E30 im IMV (Internationaler 
Milchwirtschaftsverband, IDF International Dairy Federation) zu betrachten (NIEMELÄ 
und WEISS, 1988). 
Dieses vorgeschlagene Qualitätssicherungssystem dient zum einen der Kontrolle des 
Schulungserfolges des Laborpersonals und kann damit zur Einstellung und Sicherung 
der Präzision standardisierter mikrobiologischer Untersuchungsmethoden in »Routine«-
Laboratorien eingesetzt werden. Zum anderen ist die laborinterne Anwendung dieses 
Qualitätssicherungssystems eine zwingende Voraussetzung, um die Gesamtheit der 
»Routine«-Laboratorien definieren zu können. Schließlich sollten im Zusammenhang 
mit der eigentlichen Ermittlung (Schätzung) der Präzision standardisierter mikrobiologi-
scher Untersuchungsverfahren im Rahmen von Ringversuchen die beteiligten Laborato-
rien nach DIN ISO 5725 aus der Gesamtheit aller »Routine«-Laboratorien ausgewählt 
werden. 
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Vorverdünnte (homogenisierte) Materialsuspension 
(500 bis 10 000 KBE/ml 
Abbildung 1: Versuchsablaufplan des laborinternen Qualitätssicherungsverfahrens, dargestellt am 
Beispiel der Plattengußtechnik 
2. Untersuchungsplan und biometrisehe Auswertungsstrategie des laborinternen 
Qualitätssicherungssystems, dargestellt am Beispiel der Plattengußtechnik 
2.1 Untersuchungsplan zur Plattengußtechnik 
Zur Bestimmung der Keimzahl mit der Plattengußtechnik wird die zu untersuchende 
Probe vorverdünnt und homogenisiert. Dann wird eine Verdünnungsreihe angelegt und 
es werden Platten beimpft, denen anschließend ein definierter Nährboden zugesetzt 
wird. Der Grad der Vorverdünnung richtet sich nach der zu erwartenden Keimzahl. 
In Abb.l ist ein Untersuchungsplan für die Keimzahlbestimmung in Rohmi1ch mittels 
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der Plattengußtechnik dargestellt. Vorgeschlagen werden gemäß den Methodenvor-
schriften des § 35 LMBG vier unabhängige Verdünnungsreihen mit jeweils zwölf dualen 
Verdünnungsstufen und drei Parallelplatten pro Reihe und Stufe. (vgl. Entwurf »Bestim-
mung der Keimzahl: Gußverfahren: Verfahren zur Qualitätssicherung im Laboratorium, 
BGA, 1991). Formal kann dieser Plan auch für andere Untersuchungstechniken einge-
setzt werden. Die zwölf einbezogenen dualen Verdünnungsstufen ergeben sich einmal 
aus der Unsicherheit der Prognose über das reale Keimzahlniveau und zum anderen aus 
dem Erfordernis einer hinreichend großen Plattenanzahl für eine zuverlässige Bewer-
tung der Struktur. 
Aufgrund mikrobiologischer Empfehlungen (BAUMGART 1986) gelangen nur Verdün-
nungsstufen in die Auswertung, auf denen in keiner der vier Verdünnungsreihen das 
arithmetische Mittel der koloniebildenden Einheiten pro ml (KBE/ml) der drei Platten 
größer als 300 ist. Tritt ein derartiges Ergebnis auf, wird diese Verdünnungsstufe für alle 
Reihen nicht in die Berechnungen einbezogen. Andererseits sollte aus statistischen 
Gründen die erwartete Koloniezahl einer Verdünnungsstufe - über alle Verdünnungs-
reihen gesehen - mindestens 5 betragen. 
Im allgemeinen können als Ergebnisdatei 72 auswertbare Platten auf sechs Verdün-
nungsstufen erwartet werden. Es ist jedoch darauf zu achten, daß alle vier Verdünnungs-
reihen mit mindestens fünf Verdünnungsstufen vertreten sind. Liegen auswertbare Plat-
ten auf weniger als fünfVerdünnungsstufen vor bzw. sind die Platten einzelner Verdün-
nungsstufen im beschriebenen Bereich nicht zählbar, so sollte auch keine statistische 
Auswertung des Plattensatzes erfolgen, sondern der Versuch vollständig wiederholt wer-
den. 
Um die Unabhängigkeit der Parallelplattenzählungen zu gewährleisten, sind die Unter-
suchungsplatten aller auswertbaren Verdünnungsstufen zu kodieren und zufällig anzu-
ordnen, um bei der Zählung der Kolonien die Parallelplattenkenntnis auszuschalten. 
2.2 Biometrisehe Auswertungsstrategie 
Die statistische Analyse beruht auf der Annahme, daß die Keime in der zu untersuchen-
den homogenisierten Probe zufällig verteilt sind und somit die auf den Platten gezählten 
Kolonien gut durch eine Poissonverteilung beschrieben werden können, sofern keine 
Fehler beim Homogenisieren, Anlegen der Reihen und der Verdünnungen oder beim 
Auszählen der gewachsenen Kolonien gemacht werden. 
Die biometrische Bewertung der Untersuchungsergebnisse als laborinternes Qualitäts-
sicherungsprogramm wird maximal zweistufig durchgeführt. 
1. Stufe: Durchführung von Homogenitätstests (G2-Tests auf spezielle und allgemeine 
Homogenität, vgl. HARTUNG, 1987) 
(1) Prüfllypothesen: 
Spezielle Homogenität: Gs2-Test 
Die unabhängig voneinander gezählten Ergebnisse der Parallelplatten pro Verdün-
nungsreihe und -stufe im auswertbaren Zählbereich weisen keine kleinere Variation 
als die mit dem Modell der POISSON-Verteilung erwartete Varianz auf. 
Allgemeine Homogenität: GA2-Test: 
Nimmt man an, daß die Ergebnisse unabhängig sind von der Verdünnungsreihe und 
- abgesehen von einem Faktor - auch unabhängig von der Verdünnungsstufe, lassen 
sich die Zählergebnisse aller auswertbaren Platten mit Hilfe eines POISSON-
Modells hinreichend gut beschreiben. 
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Diese Hypothese bedeutet in Worten der mikro biologischen Praxis ausgedrückt: 
»Die ermittelten Koloniezahlen der Platten aller vier Verdünnungsreihen unter-
scheiden sich entsprechend dem vorgegebenen dualen Verdünnungsmodus nur 
zufällig wie Parallelplattenzählungen, d.h. zusätzliche (zufällige) technische Fehler 
können nicht quantifiziert werden.« 
(2) AIternativhypothesen: 
Spezielle Homogenität: Gs2-Test: 
Die Parallelplattenzählergebnisse sind »zu homogen«, d.h. bei Kenntnis der Paralle-
lität könnten zähltechnisch abhängige Koloniezahlen vorliegen (Problem der Unter-
dispersion), so daß die Aussage des Gesamtversuches in Frage gestellt werden muß. 
Allgemeine Homogenität: GA2-Test: 
Über die mit dem POISSON-Modell verbundene Variabilität der Koloniezählergeb-
nisse hinaus werden erkennbare zusätzliche (zufallige) technische Fehler beobach-
tet, die auch aus der praktizierten Verdünnungstechnik resultieren könnten. 
(3) Festlegungen ftir die Durchftihrung der Homogenitätstests 
Für den speziellen Homogenitätstest wird die Wahrscheinlichkeit a des Fehlers 
1. Art, fälschlicherweise die Hypothese der Unabhängigkeit der Koloniezählergeb-
nisse abzulehnen, mit 0.005 festgelegt. Die Prüfhypothese ist zu verwerfen, wenn die 
Überschreitungswahrscheinlichkeit ~ 0.995 liegt. 
Im allgemeinen Homogenitätstest wird die Wahrscheinlichkeit a des Fehlers 1. Art, 
fälschlicherweise die Prüfhypothese abzulehnen, mit 0.01 festgelegt. Wenn die Über-
schreitungswahrscheinlichkeit kleiner oder gleich a ist, wird rur die Alternativhypo-
these entschieden. 
Über die Wahrscheinlichkeit ß des Fehlers 2. Art, die falschliche Arrnahme der Prüf-
hypothese, kann keine konkrete Angabe gemacht werden. 
(4) Erläuterung der Teststatistiken 
Die Statistiken der G2-Homogenitätstests 
(1) 
(2) 
sind im Falle des Zutreffens der Prüfhypothese zentral x2-verteilt mit I . J . (K-I) 
bzw. (I . J . K-I) Freiheitsgraden. In (I) bzw. (2) bezeichnen 
i = 1, ... ,1 die Anzahl der Verdünnungsstufen im definierten Auswertungsbereich; 
j = 1, ... ,J die Anzahl der unabhängigen Verdünnungsreihen (hier 4); 
k = 1, ... ,K die Anzahl der unabhängigen Parallelplatten (hier 3); 
Cijk die beobachtete Koloniezahl der k-ten Parallelplatte der j-ten Verdün-
nungsreihe auf der i-ten Verdünnungsstufe; 
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Cij die über die drei Parallelplatten gemittelte Koloniezahl der j-ten Verdün-
nungsreihe auf der i-ten auswertbaren Verdünnungsstufe. Schätzwert 
fur den Erwartungswert im speziellen Homogenitätstest. 
CG Schätzwert fur die unter der Prüfhypothese der allgemeinen Homogeni-
tät (POISSON-Verteilung der einzelnen Koloniezählergebnisse) erwar-
tete Koloniezahl. Dieser Wert wird auch als gewichteter Mittelwert nach 
Farmiloe bezeichnet. (FARMILOE et.al. 1954): 
21-i Gewicht einer Platte auf den berücksichtigten Verdünnungsstufen, aus-
gehend von i = 1 als der ersten auswertbaren Verdünnungsstufe. 
(5) Entscheidungen 
Im Falle der Ablehnung der Hypothese auf spezielle Homogenität, d.h. P (x2 2: GS2) 
2: 0.995 ist das laborinterne Qualitätssicherungsprogramm unter strikter Einhaltung 
der Vorschriften zu wiederholen, da als Indiz fUr die Abhängigkeit der parallelen 
Koloniezählergebnisse die Abweichungen der beobachteten von den erwarteten 
Zählergebnissen zu klein sind. 
Bei Nichtablehnung der Prüfhypothese des speziellen Homogenitätstests wird der 
allgemeine Homogenitätstest durchgefUhrt. Kann auch hier die Prüfhypothese nicht 
abgelehnt werden, d.h. P (x2 2: GA2) > 0.01, so wird die vorliegende Ergebnisstruktur 
als homogen und frei von erkennbaren zusätzlichen technischen Fehlern bewertet. 
Im Falle der Ablehnung der allgemeinen Homogenitätshypothese, d.h. P (x2 2: GA2) 
::::; 0.01, muß auf der 2. Stufe des biometrischen Qualitätssicherungsprogrammes eine 
quantitative Bewertung der statistisch gesicherten zusätzlichen technischen Fehler-
komponenten erfolgen, die ebenfalls die Auswirkung der praktizierten Verdün-
nungstechnik einschließt. 
2. Stufe: Durchfuhrung einer Varianzkomponentenanalyse 
Die Varianzkomponentenanalyse wird mit den Differenzen zwischen den wurzeltrans-
formierten beobachteten und den wurzeltransformierten geschätzten erwarteten Kolo-
niezahlen des in der 1. Stufe fUr den allgemeinen Homogenitätstest herangezogenen 
Datensatzes, d.h. mit 
(3) 
durchgefUhrt. Gehen wir von dem gedanklichen Idealfall der allgemeinen Homogeni-
tätshypothese aus, d.h. dem Fehlen zusätzlicher technischer Fehler-Komponenten, und 
der Annahme, die praktizierte Verdünnungstechnik habe keinerlei Einfluß, so erwarten 
wir weder zufällige Reihen- noch zufallige Stufeneffekte innerhalb der Reihen. Basis der 
Analyse ist deshalb der hierarchische Modellansatz 
(4) 
mit den üblichen, bei Modellen mit zufälligen Effekten unterstellten Annahmen (vgl. 
WINER, 1971). 
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Sachlich beinhaltet die Altemativhypothese mit statistisch gesicherten zusätzlichen tech-
nischen Fehlerkomponenten folgende Effektgruppen: 
- über die erwartete Parallelplattenvarianz hinaus können innerhalb der Verdünnungs-
reihen zusätzliche zufallige Effekte auftreten, die ausschließlich methodisch bedingter 
Natur sind. 
- darüber hinaus können Effekte zwischen den Verdünnungsreihen vorhanden sein, die 
sowohl methodische als auch materialbedingte Ursachen anzeigen. Beispielsweise las-
sen sich hiermit auch Abweichungen von der »Identität« des homogenisierten Pro-
benmaterials erkennen. 
Unter Berücksichtigung der erwarteten Varianzstruktur 
E (si) (Ti = 0.25 
E(st) 
E(si) 
(Ti + K(Tt 
(Ti + K(Tt + K· I(Ti 
(5) 
lassen sich die Punktschätzer der einzelnen Varianzkomponenten sowie der Gesamt-
varianz ermitteln: 
o-i si 
&t = 1. (st - si) 
K 
2 1 2 2 
o-R = IK (SR - sv) 
und damit 
o-~ = &i + &t + &i 
(6) 
Der zweiseitige Vertrauensbereich zum Niveau l-a = 0.99 rur die Parallelplattenvarianz 
ergibt sich über 
JI(K-l) SE2 < (TE2 < JI(K-l) SE2 
X2 JI(K-l); 0.995 - - X2JI(K-l); 0.005 
(7) 
Zufriedenstellende Vertrauensbereiche rur die Gesamtvarianz lassen sich nicht ohne 
weiteres angeben. Erste Anhaltspunkte aus zahlreichen Untersuchungen zur Laborquali-
tätssicherung vergleichbaren Umfangs haben gezeigt, daß mehr als das Vierfache der 
approximativ bei POISSON-Verteilung geltenden Idealvarianz von 0.25 (vgL GRAF et al., 
1966, S.222) rur die Differenz der wurzeltransformierten beobachteten und der wurzel-
transformierten geschätzten erwarteten Koloniezahlen nicht toleriert werden sollte. 
Im Falle der Überschreitung des Vierfachen der Idealvarianz dienen die folgenden Hin-
weise zur Diagnostik: 
Liegt die Idealvarianz unterhalb des in Formel (7) angegebenen Vertrauensbereiches, so 
läßt das bereits auf erhöhte Fehler bei der Anlage und Auswertung der Parallelplatten 
schließen. 
Eine im Vergleich zur Idealvarianz große Varianzkomponente o-v2 (Stufen innerhalb der 
Reihen) deutet eventuell auf eine Nichteinhaltung der Methodenvorschrift hin. In die-
sen Fällen sollte das zweifaktorielle Modell 
Yijk = f.l + Rj + Vi + (RV)ji + Eijk (8) 
herangezogen und die mittleren Abweichungsquadrate »Verdünnungsstufe« mit (I-I) 
und »Verdünnungsstufe . Reihe« mit (I-I) . (1-1) Freiheitsgraden berechnet werden. Ist 
der Prüfquotient MSv/MSR· V auf dem Signifikanzniveau a = 0.01 größer als der kriti-
Biometrie und Informatik in Medizin und Biologie 3/1991 
122 WEISS/NIEMELÄ/ ARNDT, Sicherung der Präzision . . . 
!ACHTUNG! 
Das Ergebnis 
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Abbildung 2: Ablaufplan des biometrisehen Qualitätssiche-










sche Wert der F-Verteilung, so kann geschlußfolgert werden, daß der vorgeschriebene 
Verdünnungsmodus methodisch nicht eingehalten wurde. 
Zeigen sich signifikante Reiheneffekte (a = 0.01) im Vergleich zum mittleren Abwei-
chungsquadrat »Verdünnungsstufe . Reihe«, so deutet dieses Ergebnis auf zusätzliche 
Schwierigkeiten beim Anlegen der unabhängigen Verdünnungsreihen, eventuell kombi-
niert mit materialbedingten Abweichungen zwischen den Verdünnungsreihen hin. Bei-
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den möglichen Ursachen muß nachgegangen werden, wenn eine unverzerrte Schätzung 
der Präzision des standardisierten mikro biologischen Untersuchungsverfahrens ange-
strebt werden soll. 
In Abb.2 ist mit Hilfe eines Ablaufplanes das biometrische Qualitätssicherungspro-
gramm zur laborintemen Bewertung der standardisierten Plattengußtechnik dargestellt. 
Tabelle 1: Rohmi1ch 1988, Labor 33 
Auswertbare Koloniezählungen des realisierten Versuchsplans (Abb. 1) 
gewichtete Mittelwerte über die vier Reihen, 
gewichtete Mittelwerte pro Reihe, 
arithmetisches Mittel der Koloniezahlen der drei Parallelplatten. 
i P1 P 2 
2- 7 R1 225 179 
R2 180 182 
1 R3 230 194 
R4 204 198 
2-8 R1 86 89 
R2 83 85 
2 R3 108 100 
R4 103 111 
2-9 R1 40 43 
R2 38 43 
3 R3 63 57 
R4 53 45 
2-10 R1 26 31 
R2 23 23 
4 R3 26 29 
R4 25 31 
2-11 R1 10 9 
R2 14 16 
5 R3 15 15 
R4 10 14 
2-12 R1 8 4 
R2 4 6 
6 R3 4 6 
R4 7 4 
Spezieller Homogenitätstest: GS2-Test 
(Erwartungswerte: arithmetische Mittel über 
drei Parallelplatten) 
GS2 = 28.22, v = 48 



























CG CGj C· . 1J 
197.25 188.61 193.00 
181.84 183.00 
216.55 210.33 
201.99 200 . 00 




49.31 47.15 44.33 
45.46 43.67 
54 . 14 59.00 
50 . 50 48.00 
24.66 23.58 28.00 
22.73 24.67 
27 . 07 28.33 
25.25 26.00 
12.33 11.79 11.00 
11. 37 15.33 
13.53 13.67 
12.62 12.00 




Allgemeiner Homogenitätstest: GA2-Test 
(Erwartungswert: gewichtetes Mittel über 
die vier Reihen nach Farmiloe) 
GA2 = 64.64, v = 71 
p(x2> GA2) = .6892 
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Tabelle 2: Rohmi1ch 1988, Labor 35 
Auswertbare Koloniezählungen des realisierten Versuchsplans (Abb. 1) 
gewichtete Mittelwerte über die vier Reihen, gewichtete Mittelwerte pro Reihe, 
arithmetisches Mittel der Koloniezahlen der drei Parallelplatten. 
i Pl P 2 P 3 CG CGj 
2-6 Rl 201 179 164 204.02 187.77 
R2 161 184 180 177.44 
1 R3 214 213 215 222.81 
R4 230 229 227 228.06 
2- 7 Rl 86 113 91 102.01 93.88 
R2 97 87 94 88.72 
2 R3 123 109 126 ll1.41 
R4 106 113 105 ll4.03 
2-8 Rl 42 51 53 51. 01 46.94 
R2 48 42 41 44.36 
3 R3 54 62 64 55.70 
R4 64 62 65 57.02 
2- 9 Rl 33 17 28 25.50 23.47 
R2 26 24 22 22.18 
4 R3 23 24 29 27.85 
R4 19 32 28 28.51 
2-10 Rl 19 11 10 12.75 11. 74 
R2 11 13 10 11. 09 
5 R3 8 11 14 13.93 
R4 15 17 14 14.25 
2-11 Rl 7 2 2 6.38 5.87 
R2 4 1 3 5.54 
5 R3 9 11 7 6.96 
R4 6 9 6 7.13 

























Spezieller Homogenitätstest: Gs2-Test 
(Erwartungswerte: arithmetische Mittel über 
drei Parallelplatten) 
Allgemeiner Homogenitätstest: GA 2_ Test 
(Erwartungswert: gewichtetes Mittel über 
die vier Reihen nach Farmiloe) 
G S2 = 39.02, v = 48 GA2 = 118.36, v = 71 
P (x2 > GS2) = .8190 p(x2 > GA2) = .0004 
3. Beispielhafte Durchführung des laborinternen 
Qualitätssicherungsprogrammes 
Zum besseren Verständnis sei dieses laborinterne Qualitätssicherungsprogramm anhand 
von drei Ergebnissätzen eines Modellversuchs mit Rohmilch erläutert. 
3.1 Beispielhafte Durchführung der Homogenitätstests 
Die Tabellen 1, 2 und 3 enthalten die Ergebnissätze einer nach dem Versuchsplan 
(vgl. Abb. 1) in drei Laboratorien durchgeftihrten Rohmilchuntersuchung. In den Spalten 
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Tabelle 3: Rohmilch 1988, Labor 31 
Auswertbare Koloniezählungen des realisierten Versuchsplans (Abb. 1) 
gewichtete Mittelwerte über die vier Reihen, gewichtete Mittelwerte pro Reihe, 
arithmetisches Mittel der Koloniezahlen der drei Parallelplatten. 
i P1 P 2 
2- 6 R1 84 113 
R2 238 236 
1 R3 154 151 
R4 238 236 
2-7 R1 74 82 
R2 154 153 
2 R3 84 68 
R4 154 156 
2-8 R1 35 43 
R2 154 126 
3 R3 44 65 
R4 63 61 
2-9 R1 10 13 
4 R2 33 34 
R3 25 35 
R4 17 32 
2-10 R1 7 11 
R2 16 15 
5 R3 13 13 
R4 11 10 
2-11 R1 0.05 2 
R2 4 5 
6 R3 5 0.05 
R4 1 7 
Spezieller Homogenitätstest: GS2-Test 
(Erwartungswerte: arithmetische Mittel über 
drei Parallelplatten) 
GS2 = 51.42, v = 48 


























CG CGj C· . 1J 
205.80 120.90 102.00 
291. 72 233.33 
164.07 147.00 
246.52 232.67 




51. 45 30.22 37.00 
72.93 130.33 
41. 02 57.33 
61.63 60.00 




12.86 7.56 9.00 
18.23 17.33 
10.25 13.00 
15.41 11. 00 
6.43 3.78 1. 68 
9.12 5.00 
5.13 2.68 
7.70 ' 4.00 
Allgemeiner Homogenitätstest: GA 2_ Test 
(Erwartungswert: gewichtetes Mittel über 
die vier Reihen nach Farmiloe) 
GA2 = 839.53, v = 71 
p(x2 > GA2) > .0000 
1 bis 3 sind die gezählten Kolonien auf den Platten der entsprechenden Verdünnungs-
stufe und Verdünnungsreihe enthalten. In den Fällen, in denen keine Kolonie auf der 
Platte gewachsen war, wurde 0.05 eingesetzt, um die G2-Statistiken berechnen zu kön-
nen. Spalte 4 enthält die gewichteten Mittelwerte nach Farmiloe, gemittelt über die vier 
Reihen, die als Schätzwerte für die Erwartungswerte in den allgemeinen Homogenitäts-
test eingehen. In Spalte 5 stehen die gewichteten Mittelwerte nach Farmiloe, getrennt 
berechnet für jede Verdünnungsreihe (CGj). Sie sind in den Abbildungen 3 bis 8 darge-
stellt. In der 6. Spalte der Tabellen stehen die mittleren Koloniezahlen aus den Dreifach-
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Abbildung 3: Rohmilch 1988, Labor 33 
Darstellung der einzelnen Koloniezählergebnisse und der erwarteten Verdünnungsgeraden pro 
Verdünnungsreihe 
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Abbildung 4: Rohmilch 1988, Labor 33 
Darstellung der vier erwarteten Verdünnungsgeraden (linke Abb.) und der vier Mittelwertsverläufe 
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Abbildung 5: Rohmilch 1988, Labor 35 
Darstellung der einzelnen Koloniezählergebnisse und der erwarteten Verdünnungsgeraden pro 
Verdünnungsreihe 
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Abbildung 6: Rohmilch 1988, Labor 35 
Darstellung der vier erwarteten Verdünnungsgeraden (linke Abb.) und der vier Mittelwertsverläufe 
über die Verdünnungsstufen (rechte Abb.) 
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Abbildung 7: Rohmilch 1988, Labor 31 
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Abbildung 8: Rohmilch 1988, Labor 31 
Darstellung der vier erwarteten Verdünnungsgeraden (linke Abb.) und der vier Mittelwertsverläufe 
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platten (P : k = 1,2,3) pro Verdünnungsreihe (R : j = 1,2,3,4) und Verdünnungsstufe (i = 
1, ... ,1). Diese mittleren Koloniezahlen gehen als Schätzwerte für die Erwartungswerte in 
den speziellen Homogenitätstest ein. 
Unterhalb des Datensatzes sind die Prüfstatistiken G2 des speziellen und des allgemei-
nen Homogenitätstests mit den Freiheitsgraden (v) und der zugehörigen Überschrei-
tungswahrscheinlichkeit unter der Prüfhypothese, (p(x2 ~ G2», angegeben. Ist nun 
p(x2 ~ GS2) < 0.995 und auch im allgemeinen Homogenitätstest p(x2 ~ GA2) > 0.01 
(vgl. Tab. 1), so wird die ermittelte Ergebnisstruktur als frei von quantifizierbaren zusätz-
lichen technischen Fehlern betrachtet. 
In den Abbildungen 3 bis 8 sind neben den beobachteten Koloniezählergebnissen zum 
einen die gewichteten Mittelwerte nach Farmiloe - getrennt ftir jede Reihe, zum ande-
ren die über die drei Platten gemittelten Werte dargestellt. 
In den Abb. 3 und 4 sind die Ergebnisse ftir Labor 33 dargestellt, das auf grund der 
Homogenitätstests (vgl. Tab. 1) als akzeptabel beurteilt wurde. Der homogene Charakter 
der Beobachtungen wird in den Abbildungen deutlich. Im Gegensatz dazu muß ftir die 
Datensätze der Tabellen 2 und 3 die allgemeine Homogenitätshypothese abgelehnt wer-
den (P (x2 ~ GA2) < 0.01), d.h. es liegen quantifizierbare zusätzliche (zufällige) techni-
sche Fehler, u.a. aus der praktizierten Verdünnungstechnik, vor. 
Für beide Labore ist auf der zweiten Stufe des Qualitätssicherungsverfahrens eine 
Bewertung der quantitativ zusätzlich erkennbaren technischen Fehler vorzunehmen. 
Während die Abbildungen 5 und 6 (Labor 35) lediglich eine geringftigig größere Variabi-
lität im Vergleich zu Abb. 3 und 4 offenlegen, ist aus den Abbildungen 7 und 8 (Labor 
31) eine erhebliche Verletzung der allgemeinen Homogenität erkennbar. 
Die unter den Tabellen aufgeftihrten Testergebnisse lassen erkennen, daß in beiden 
Laboren der allgemeine Homogenitätstest abgelehnt werden muß. Deshalb wird ftir 
diese Labore die 2. Stufe des Qualitätssicherungsprogrammes durchgeftihrt. 
3.2 Beispielhafte Schätzung der beobachteten zusätzlichen Varianz 
Die Differenzen zwischen den wurzeltransformierten beobachteten Koloniezahlen und 
den wurzeltransformierten geschätzten erwarteten Koloniezahlen werden mit Hilfe 
eines Varianzkomponentenmodells analysiert. Dabei werden die mit dem Verdünnungs-
prozeß und den Verdünnungsreihen zusammenhängenden zusätzlichen Varianzkompo-
nenten geschätzt. Es wird vorausgesetzt, daß die Varianz zwischen den Parallelplatten 
mit Hilfe der POISSON-Verteilung gut beschrieben werden kann und diese auf grund 
der varianzstabilisierenden Wurzeltransformation approximativ 0.25 Einheiten beträgt. 
Bevor deshalb auf eine Bewertung der Gesamtvarianz eingegangen wird, ist jeweils zu 
prüfen, ob das aus einer Ergebnisstruktur von 72 Platten berechnete 99 % Vertrauensin-
tervall der Parallelplattenvarianz die Idealvarianz von 0.25 umschließt. Als qualitative 
Aussage ist dieser Sachverhalt teilweise mit dem speziellen Homogenitätstest geprüft 
worden. Bereits auf der Parallelplattenebene sind erkennbare Abweichungen als schwer-
wiegende Indikatoren einer Verletzung des Untersuchungsstandards zu interpretieren. 
Die Summe aller drei geschätzten Komponenten, bestehend aus Parallelplatten, Ver-
dünnungsstufen innerhalb der Verdünnungsreihen und Verdünnungsreihen, bildet die 
Gesamtvarianz einschließlich der zusätzlichen (zufälligen) technischen Fehler. Zahlrei-
che Pilotuntersuchungen in 25 Laboratorien haben gezeigt, daß bei einer Gesamtvarianz 
bis zum Vierfachen der Idealvarianz (4 . 0.25 = 1.00) von einem »akzeptablen« Unter-
suchungsstandard gesprochen werden kann. 
Für Labor 35 ergibt die Schätzung der Varianzkomponenten eine geschätzte Gesamt-
varianz von 0.48 (vgl. Tab. 4), während ftir Labor 31 (vgl. Tab. 5) ein Wert von 3.39 
geschätzt wird, d. h. ftir den Untersucher des Labors 35 kann trotz der beobachteten 
zusätzlichen Variabilität noch ein »akzeptabler« Untersuchungsstandard festgestellt wer-
den, während derjenige ftir den Untersucher des Labors 31 nicht mehr zu tolerieren ist. 
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Hier läßt sich nur über Schulungskurse ein zufriedenstellender Untersuchungsstandard 
erreichen. Hinweise auf die Ursachen der zu großen Variabilität könnte die Analyse auf 
der Basis eines zweifaktoriellen Modells geben. 
Tab. 6 enthält die Ergebnisse dieser Analyse für Labor 31. Es wird deutlich, daß im 
wesentlichen bedeutsame Wechselwirkungs- und Reiheneffekte vorliegen. Es läßt sich 
keine eindeutige Komponente bedeutsamer Verdünnungsstufeneffekte auf der Basis 
eines Einzeltestsignifikanzniveaus von a = 0.01 erkennen. Diese Ergebnisse decken sich 
mit den Darstellungen der Abb. 7 und 8. 
4. Weitere Untersuchungen 
Offen bleiben Abschätzungen des Fehlers 2. Art für die Homogenitätstests und die 
Schätzung von Vertrauensbereichen für die Gesamtvarianz. Mit Hilfe von Simulations-
studien, in denen Fehlerstrukturen berücksichtigt werden, die die mikrobiologische Pra-
xis abbilden, sollen Antworten auf diese Fragen gefunden werden. 
Tabelle 4: Rohmilch 1988, Labor 35 
Schätzung der Varianzkomponenten 
aus der Analyse der Differenzen wurzeltransformierter beobachteter und wurzeltransformierter 
erwarteter Koloniezahlen 
Einflußgröße FG abs. Varianzkomp. proz. Varianzkomp. 
Verdünnungsreihe 3 .20670 42.9 
Verdünnungsstufe 
in Verünnungsreihe 20 .07106 14.8 
Parallelplatten 48 .20392 42.3 
Total 71 .48167 < als das Vierfache der 
theor. Stichprobenvarianz 
4 x 0.25 = 1.00 
99% Vertrauensintervall für die Plattenvarianz: (0.12717 bis 0.36921) 
die theoretische Stichprobenvarianz von 0.25 wird umschlossen 
Tabelle 5: Rohmilch 1988, Labor 31 
Schätzung der Varianzkomponenten 
aus der Analyse der Differenzen wurzeltransformierter beobachteter und wurzeltransformierter 
erwarteter Koloniezahlen 
Einflußgröße FG abs. Varianzkomp. proz. Varianzkomp. 
Verdünnungsreihe 3 1.59479 47.0 
Verdünnungsstufe 
in Verdünnungsreihe 20 1.50643 44.4 
Parallelplatten 48 .28977 8.6 
Total 71 3.39099 > als das Vierfache der 
theor. Stichprobenvarianz 
4 x 0.25 = 1.00 
99 % Vertrauensintervall für die Plattenvarianz: (0.18071 bis 0.52466) 
die theoretische Stichprobenvarianz von 0.25 wird umschlossen 
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Tabelle 6: Rohmilch 1988, Labor 31 
Varianzanalyse des zweifaktoriellen Modells mit zufälligen Effekten 
Quell. d. VaL FG SS MS F-Wert P 
Stufe 5 38.20756 7.64151 1.97714 .1407 
Reihe 3 100.54569 33.51523 8.67163 .0014 
Stufe x Reihe 15 57.97391 3.86493 13.33774 .0000 
Rest 48 13.90914 .28977 
Summe 71 210.63630 2.96671 
5. Schlußfolgerungen 
(1) Der Untersuchungsplan zur Einstellung bzw. zur Sicherung eines »akzeptablen« 
Untersuchungsstandards, dargestellt für die Plattengußtechnik, kann sowohl zur 
Charakterisierung von »Routine«-Laboratorien als auch zur späteren Sicherung der 
ermittelten Präzision herangezogen werden. 
(2) Ausgewählte »Routine«-Laboratorien mit »akzeptablem« Untersuchungsstandard 
können im Rahmen von Ringversuchen mit Referenzmaterialien zur Schätzung der 
Präzisionsmaße Wiederhol- und Vergleichsvarianz herangezogen werden. 
6. Zusammenfassung 
Es wird ein Qualitätssicherungssystem für standardisierte mikrobiologische Untersuchungs-
techniken dargestellt und an hand von Ergebnissen aus Modellversuchen demonstriert. 
Das auf biometrischer Grundlage entwickelte zweistufige Qualitätssicherungssystem stützt 
sich auf die Beurteilung der methodischen Variation, bezogen auf das POISSON-Modell. Mit 
Hilfe von eP-Tests (Likelihood-Verhältnistests) und von Varianzanalysen wird die beobach-
tete methodische Variation von Koloniezählungen qualitativ und quantitativ bewerte(. 
Das entwickelte Qualitätssicherungssystem eignet sich zur Bewertung des Untersuchungsstan-
dards mikrobiologischer »Routine«-Laboratorien. Damit läßt es sich - demonstriert an der 
mikrobiologischen Plattengußtechnik - auch zur Gewährleistung einer GLP (»Good Labora-
tory Practice«) einsetzen. 
Summary 
A quality assurance system has been developed and demonstratedfor standardized microbio-
logical techniques in practice. This two-stage procedure is needed to assure that the participa-
ting laboratories and the persons doing the work can peiform the task according to an accep-
table standard. 
This quality assurance system as a special biometrical procedure evaluates the unavoidable 
methodical variation based on POISSON-model. The procedure is divided into a first stage 
with eP-tests (Likelihood-ratio-tests). A second stage can be necessary to analyse the obser-
ved deviations with an analysis of variance components. This strategy enables a qualitative 
and quantitative evaluation of the realized methodical variation of the standardized plate-
count-technique. 
Therefore this quality aSSUl'ance system is able to select laboratories with a comparable stan-
dard and to control the Good Laboratory Practice (GLP). 
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